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KISALTMALAR

DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug
CD: Cluster of Differentiation

ESAT-6: Early Secreted Antigen Target-6 kD
CFP-10: Culture Filtrate Protein-10 kD

RD1 geni: Region of Difference 1 geni

ELISA: Enzyme Linked Immun Assay
ELISPOT: Enzyme Linked Immunospot Assay
HIV: Human Immunodefficiency Virus

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome
iNOS-2: indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz-2
STAT: Signal Transducer and Activators of Transcription
NK: Natural Killer (dogal oldiirticii)

NF- kB: Nuclear Factor- kappa B

anti-CCP: anti- Cyclic Citrullinated Peptide
ANA: Anti Niikleer Antikor

ds-DNA: double-stranded deoksiriboniikleik asit

FDA: Food and Drug Administration



1. GIRIS VE AMAC

Timor nekroz faktdor (TNF) bloke edici ajanlardan infliximab, etanercept ve
adalimumab iilkemizde yaklasik 10 yildan beri kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kullanima
girmesi ile birlikte inflamatuvar romatizmal hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir gelisme
olmustur.

TNF bloke edici ajanlarla birlikte basta tiiberkiiloz olmak tizere ¢esitli enfeksiyonlara
yatkinlik artmaktadirr. En Onemli sorunlarda birisi latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun
alevlenmesidir (1,2). Tedavinin baglangicinda tiiberkiiloz ve diger olast maligniteler icin
cesitli taramalar yapilmaktadir. Bunlarin basinda Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) gelmektedir.
Yinede; TDT’ nin latent tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in spesifitesi diisiiktiir. TDT’ de kullanilan
saf, etkin bir tiiberkiilin tiirevi olan saflastirilmis protein tiirevi (Pure Protein Derivative, PPD)
cevresel mikobakterilerde ortak olarak bulunur ve capraz reaksiyona bagli olarak yalanci
pozitif; immunsupresyon ya da testin dogru uygulanmadigr durumlarda ise yalanci negatif
sonuglar alinabilmektedir (3-5).

Son zamanlarda, @TDT ile etkinlik ve  duyarhliklar1  karsilastirilan
Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri onem kazanmistir. Bu testlerin; latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunu saptamada spesifitesi yliksektir (6-8). Testler TDT’ de oldugu gibi
hastalardaki hiicresel immiin yanit1 6lgmektedir. Testlerde kullanilan ESAT-6 (Early Secreted
Antigenic Target 6-kDa) ve CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10 kDa protein) antijenlerinin
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) as1 kokeninde ve birgok ¢evresel mikobakteride
bulunmamasi, T hiicre yanitim1 belirleyen interferon-gama (IFN-y) diizeyinin tiiberkiiloz

basiline spesifik oldugunu gostermektedir (9,10).

Ulkemizde romatolojik hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan
hastalarda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisi i¢cin mevcut testlerin duyarliligini karsilastiran

bir arastirmaya rastlanilmamastir.

Bu calisma ile romatolojik hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi
planlanan hastalarda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun saptanmasinda, TDT, Quantiferon

TB-Gold testi ve T-SPOT.TB testinin karsilastirilmasi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. TUMOR NEKROZ FAKTOR BLOKE EDiCi AJANLAR
2.1.1. Tiimor Nekroz Faktoriin Biyolojisi

Timor nekroz faktdor (TNF) ilk olarak hiicre ylizeyine bagli Onciil form olan
transmembran TNF (tmTNF) olarak salmir. Bu form TNF alfa doniistiiriicii enzim tarafindan
enzimatik olarak ¢oziiniir TNF (sTNF) formuna doniistiiriiliir. Islem uyaranlara yanit olarak
gergeklestirilir ve sonugta molekiil hiicre yiizeyinden salinir (11). Biyolojik olarak aktif
olmasi i¢in molekiillerin {i¢iinlin bir araya gelerek homotrimerik yapiy1 olusturmasi gerekir.
Baslica kaynaklar1; makrofaj, T lenfositler olup bunlar disinda NK hiicreleri, mast hiicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan da salinir (11). Molekiiliin salinimi1 saglayan
baslica molekiil lipopolisakkarittir ve kendisinin de etkiledigi bazi sitokinler tarafindan pozitif

(IL-1, IL-2, IFN-y) yada negatif (IL-10, prostoglandinler) geri beslemelerle denetlenir.

Glikoprotein yapida ve bircok hiicre yiizeyinde bulunan iki farkli TNF reseptori
(TNFR1, TNFR2) vardir. TNFRI, bircok biyolojik etkinin baslamasinda rol alirken;
TNFR2’ nin sinyal olusturucu etkisi yoktur ve yardimci1 reseptor olarak gorev alir. TNFR1’ in

2

sitoplazmik parcasi ‘‘death domain’’ igeririrken, TNFR2’ de bu yap1 yoktur. Iki reseptdr

arasindaki temel fark da ‘‘death domain’’ dir. Sitoplazmik alanda bulunan ‘‘death domain’’ in
uyarilmasi ile farkli yolaklar aktif hale gelebilir ya da hiicre direkt olarak apoptozise gider
(11,12). TNF ve reseptdor kompleksinin olusturdugu sinyal; kismen G proteini tarafindan
kontrol edilir. Fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonu sonucunda arasidonik asit, inozitol

fosfat, diagil gliserol vb. tiirevler olusarak hiicrenin 6liimiine yol agar. NF-xB; immun cevabin

regiilasyonunda merkezi mediatdr roliindedir.

TNF-a, proinflamatuvar sitokinlerin salimmimimi, adezyon molekiillerinin sentezini,
notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerin toplanmasimni, makrofaj ve monositlerin olgunlagsmasini
saglar ve sitotoksik etkileri bulunmaktadir. Solid tiimorlerin merkezinde bulunan
makrofajlarin iirettigi TNF-a ile timor hiicreleri kiigliltiilmeye calisilir. Endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin iiretimini arttirarak inflamatuvar hiicrelerin damar endoteline
yapismasini saglar ve trombomodiilin sentezini inhibe eder. Bu sayede endotel hiicresinin
antikoagulan 6zelligi kaybolur. Ekstrensek yoldan pihtilagsmay1 baslayan TNF, antifibrinolitik

ozelligi sayesinde ve tiim bunlarin sonucunda dissemine intravaskiiler koagiilopatiye yol acar.



TNF; pankreas hiicrelerinde inflamasyona yol agar, insiilin salinimin1 azaltir, lipolizi
indiikler, adiponektin sentezini baskilar, oksidatif stres ve inflamasyonu arttirir, ayrica tip 1
kollojen sentezini azaltir, proteoglikan sentezini azaltarak kikirdak olusumunu baskilar,
osteoklastik aktiviteyi arttirir ve osteoporoz patogenezinde yer alir. AIDS, verem ve timor
varliginda sik olarak kaseksi gdzlenir. Bunun nedeni TNF’ nin lipolizi arttirmasi, hepatik ve

periferik insiilin direncini arttirmasi ve katabolik stireci baslatmasidir (13).

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunda Onemli rolii oldugu, anti-TNF-a veya TNF-a
reseptor antikorlar1 ile tedavi edilen romatolojik hastaliklarda gosterilmistir. TNF-a ayni
zamanda graniilom olusumu i¢in de Onemlidir. Anti-TNF-a antikorlar1 verilen enfekte

farelerde, graniilom olusumunun engellendigi ve bu farelerin 61diigii gosterilmistir (14).
2.1.2. TNF Bloke Edici Ajanlarin Yapilan ve Ozellikleri

Monoklonal antikorlarin antijen baglayan kisimlar1 TNF bloke edici ajanlar arasinda
farklilik gdstermektedir. Infliximab kimeriktir ve molekiil %25 fare, %75 oraninda ise insan
aminoasiti i¢erir. Buna karsilik adalimumab ve golimumab tamamen insan amino asidi igerir.
Infliksimab IgG1 monoklonal antikoru olup tmTNF ve sTNF’ ye baglanarak aktivitesini
notralize eder, kompleman:1 fikse edip antikor aracili sitotoksisiteyi uyarir ve hiicrelerin
lizisine neden olur. Antikorlarin Fc kisimlarmin gérevi komplemani fikse etmektir (15).
Infliximab, adalimumab ve golimumab’ m Fc kisimlar1 bulunurken, certolizumab’ da Fc
kismi yoktur ve certolizumab’ da kompleman fiksasyonunu Fab kismi yapar. Etanerceptin
molekiiler yapis1 diger TNF bloke edici ajanlardan farkli olup Fc kismu insan IgGl
molekiiliiniin Fc kismindan olusur. Etanercept iki TNF tip 2 (p75) reseptoriiniin I[gG1’ in Fc
kismma eklenmesi ile olusturulmustur, diger TNF bloke edici ajanlardan farkli olarak Fc
kismma TNFR2’ nin hiicre dis1 pargas1 eklenmistir. Infliksimab' dan farkl1 olarak komplemani
fikse etmez, antikor bagiml sitotoksisiteye yol agmaz ve T hiicre apoptozisini tetiklemez.
Infliximab ve etanercept STNF’ nin farkli epitoplarma baglanir. infliximab sTNF’ nin hem
monomer hem de trimer formuna baglanabilir, etanercept ise sTNF’ nin sadece trimer
formuna baglanir, bu nedenle infliximab etanercepte gore 3 kat daha fazla TNF baglar.
Infiliximab ve adalimumab farkli STNF trimerini ayni1 anda baglarken, etanercept bir sTNF
trimere baglanabilir (15). Adalimumab, insan TNF-a’ sma spesifik rekombinan insan IgG1
monoklonal antikorudur ve etkinlik olarak infliksimaba benzer, ¢dzlinebilir ve membrana
bagl olan TNF’ ye baglanir, kompleman1 fikse eder ve TNF-a eksprese eden hiicrelerin

lizisine neden olur.



Etanercept, TNF iiyesi olan LT’ yi ve aymi zamanda LTa2B1’ 1 de baglayabilir.
Etanercept ve adalimumab subkutan uygulanmakta ve serum diizeyleri sabit diizeylerde
tutulabilmekte, infliximabda ise intravendz uygulanma yapilmakta ve digerlerine gore 20-40
kat daha yiiksek diizeylere ulasilmaktadir. TNF bloke edici ajanlarn TNF kompleksini
temizleme hizlar1 farkhidir. Etanercept icin TNF kompleksinin kandan uzaklastirilma stireci
haftalar1 bulur, adalimumab ve infliximabda ise bu daha hizlidir. Monoklonal antikorlardan
olusan bu antikorlara kars1 antikor gelisebilir, buna bagh olarak ilacin etkinligi azalabilir ve
infliximabda immunojenite gelisme olasilig1 yiiksektir. Infliximab1 1 mg/ kg alan hastalarda
%353 oraninda antikor gelisirken 3 mg/ kg alan hastalarda %21 oraninda antikor gelisir.

[laglarin metotreksat ile birlikte kullanilmasi antikor gelisimini azaltmaktadir (16).

infiixinmab elarnercept adalirmumab
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Sekil 1: TNF bloke edici ajanlarin molekiiler yapilari (11)

TNF bloke edici ajanlar1 etki mekanizmasi net degildir. Birinci mekanizma TNFR
blokaj1 araciligryla, ikinci mekanizma ise tmTNF iliskili mekanizmadir. ideal bir TNF bloke
edici ajan hem sTNF ve tmTNF’ yi bloke etmelidir. Mevcut ajanlarm hepsi sSTNF’ yi bloke
etmekle birlikte, etanercept infliximab ve adalimumab’ a gore sTNF’ yi daha iyi bloke
etmektedir. Yiiksek konsantrasyonda sTNF’ yi her ii¢ anti- TNF ajan esit oranda bloke
ederken diisiik konsantrasyonda etanercept 20 kat daha etkilidir. Tiim TNF bloke edici ajanlar
tmTNF’ ye baglanir.

Yapilan caligmalarda infliximab ve adalimumabin apoptosisi indiikleme oranlar1
benzer saptanmistir (17). Bazi otoriteler infliximabin hem sTNF hem de tmTNF’ ye
baglanirken etanerceptin asil olarak sSTNF’ ye baglandigimi gostermektedir. TNF, sitokin
kaskadinda en {istte yer almaktadir. Infliximab ve adalimumab ile bu hiicrelerin diizeyi

artmaktadir.



TNF bloke edici ajan tedavisi alan hastalarda romatoid faktér ve anti-CCP diizeyleri
azalirken, anti niikleer antikor (ANA), ds-DNA gibi otoantikor diizeyleri artabilir ve bunun
infliximab alan hastalarda gelisme orani daha fazladir. Otoimmunitenin sebebi TNF bloke

edici ajanlara bagli uygunsuz hiicre 6liimii ve ortaya ¢ikan otoantikorlardir (18).

2.1.3. Romatolojik Hastaliklarda TNF Bloke Edici Ajanlarin Kullanim

TNF bloke edici ajanlar uzun bir siireden beri romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
(AS), psoriyatik artrit (PsA) tedavisinde kullanilmaktadir. Infliximab, etanercept ve
adalimumab iilkemizde ruhsatl iken, golimumab ve certolizumab ise heniiz iilkemizde onay
asamasindadir.

Romatoid artrit; bir¢ok eklemi ayni anda tutabilen, kronik sistemik iltithapli bir
hastaliktir. Hastaligin tedavisinde TNF bloke edici ajanlarin kullanima girmesiyle klinik
remisyon daha kolay hale gelmistir. Bu ajanlarla yapilan ilk kontrollii galigmalar metotreksat
tedavisine direngli RA’ 11 hastalarda yapilmistir ve plasebo+metotreksat tedavisine gore
anlaml etkinlik goézlenmistir. Ayrica, TNF bloke edici ajanlara klinik yanitin diisiik oldugu
hastalarda bile radyolojik ilerlemenin baskilandig1 gézlenmistir (19). Bu ajanlarin etkileri
klasik DMARD’ lardan daha hizli baslamaktadir. Hastalarin yaklagik %30’ unda yanitsizlik
ya da istenmeyen etki nedeniyle tedavi sonlandirilmaktadir (20). Yanitsizlik, bastan itibaren
(primer) ya da ilaglarm kullanimi sirasinda (sekonder) gelisebilir. Bu ilaglarin herhangi birine
kars1 sekonder yanitsizlik durumunda baska bir TNF bloke edici ajanin etkili olabilecegi
gosterilmistir (20). Romatoid artritte, infliksimab tedavisi 4-8 haftalik aralarla tekrarlanan 3
mg/kg’ lik inflizyonlar seklindedir. Ilk 0., 2., ve 6. haftalarda yiikleme dozu yapilmaktadir.
Yetersiz cevap durumunda doz 10 mg/ kg’ a kadar cikartilabilir. Erken RA’ 11 hastalarda
yapilmig BeSt (21) calismasinda fonksiyonel durumun korunmasi ve radyolojik progresyonun
onlenmesi i¢in en iyi tedavi seceneginin metotreksat ve infliximab birlikteligi oldugu
gosterilmistir. Romatoid artritte etanercept, haftada birkez 50 mg ya da 2 kez 25 mg subkutan
uygulanabilir. Metotreksat olmadan tek basina kullanimi uygun olsada etki artis1 nedeni ile
klinikte diger TNF bloke edici ajanlar gibi metotreksat ile kombine olarak kullanilmasi
onerilmektedir (22). Romatoid artritte adalimumab, iki haftada bir 40 mg subkutan enjeksiyon
olarak kullanilmaktadir. Yetersiz etki goriildiigiinde haftada bir 40 mg olarak kullanilabilir.
Tek basma kullanildig1 gibi diger TNF bloke edici ajanlar gibi metotreksat ile birlikte de
kullanilabilir. Adalimumab ile yapilan ARMADA (23) calismasinda ACR20 ve ACR70

yanitlar1 tiim adalimumab guruplarinda metotreksat grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.



Romatoid artritte golimumab, 4 hafta ara ile 50 mg subkutan enjeksiyon seklindedir.
Tek basina kullanima uygundur ancak metotreksat ile kombine kullanimi daha etkilidir.

Ankilozan spondilit (AS); sakroilyak eklem, vertebral kolon ve biiyiik eklemleri
tutan, entezopati ile tiveit, barsak tutulumu gibi eklem dis1 belirtileri de olan kronik iltihaph
bir hastaliktir. Ozellikle ¢calisma cagindaki geng erkekleri etkilemekte ve is giicii kaybimna yol
agmaktadir. AS’ de tedavide ilk secenek non-steroidal anti-inflamatuar ilaclardir. Ancak
hastalarm %20’ si bu ilaglara direngli ¢ikmakta ya da gastrointestinal sistem yan etkileri
nedeni ile kullanamamaktadir. AS’ de TNF bloke edici ajanlarla tedavi oranlar1 yiiksektir.
Norveg hasta veri tabanma gore bir yillik devam oranlar1 AS’ de %78 iken RA’ da %65
civarindadir (24). Klasik tedaviye ragmen hastalig1 aktif seyreden AS’ 1i hastalarda
kullanilmaktadir. AS’ de de TNF bloke edici ajanlarin digerlerine istiinliiglinii arastiran
calisma yoktur. Etanercept ve adalimumab, RA ile ayn1 dozlarda kullanilirken infliximab
5 mg/ kg kullanilmaktadir. infliximab, RA’ da metotreksat ile kombine kullanilirken, AS’ de
ek bir katki gosterilememistir (25).

Psoriatik artritli hastalarinin %20’ sinde periferik eklemler, omurga tutulumu
goriilmektedir. Psoriatik artritinin klasik tedavisi basta metotreksat ve siklosporin A olmak
iizere cesitli DMARD’ lardir. Metotreksat tedavisine direngli hastalarda etanercept,
infliximab, adalimumab ve golimumab deri disinda periferik artrit, daktilit, entezit gibi eklem
bulgularm1 da anlamli sekilde baskilamistir. Kontrollii ¢alismalarm meta analizinde
adalimumab, etanercept ve infliximab’ m etkilerinin birbirine esdeger oldugu yoniindedir

(26).

2.1.4. TNF Bloke Edici Ajanlarin Yan Etkileri

Lenfoma gelisim riski normal popiilasyona gore 2,5 kat artmistir. Pansitopeni ya da
aplastik anemi geligebilir. Solid organlarda malignite olusumunda riskin arttig1 bildirilmekle
birlikte veriler celiskilidir (27,28). Tedavi swrasinda ANA, anti-DNA gibi otoantikorlar
meydana gelebilir ancak sistemik lupus eritematozis (SLE) gibi otoimmiin hastaliklarmn
gelismesi enderdir (29). Renal, merkezi sinir sistemi tutulumu ve anti-DNA antikorlarinin
gelisiminin daha sik olmasi ile klasik ilaca bagli SLE’ den ayrilir (30). Hastalarin %2’ sinde
karaciger enzimlerinde artis goriilebilir.

Yapilan caligmalarda TNF bloke edici ajanlarin  kullanimi srrasinda ciddi

enfeksiyonlar goriilebilir ve klasik DMARD kullanan hastalara oranla risk 1-3 kat artmustur.



Kronik hepatit B enfeksiyonu aktive olabilir ancak hepatit C enfeksiyonunun
tedaviden etkilenmedigi bildirilmistir. Tedavi 6ncesinde hastalarin hepatit B ve C enfeksiyonu
acisindan taranmalar1 6nerilmektedir (31). Gozlenen diger bir yan etki ise latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunun aktivasyonudur. Bu nedenle tedaviye baslamadan once hastalar latent ya da

aktif tiiberkiiloz agisindan taranmaktadir (32).

2.2. TUBERKULOZ
2.2.1. Tuberkiiloz Basili

Tiiberkiiloz basili 1882 yilinda Robert Koch tarafindan kesfedilmistir.
Actinomycetales soyundan gelir ve “‘Mycobacterium Tuberculosis’’ (M.tbc.) olarak
adlandirilir. Basil; 2-4 p uzunlugunda, 0.3- 0.6 p eninde, diiz- hafif kivrik sekilde, hareketsiz,
sporsuz, kapsiilsiizdiir (33). Basil; olumsuz kosullara dayanikli, tiremesi yavas ve oksijen
parsiyel basmcinin yliksek oldugu organ veya dokulara yerlesmeyi sever.

Ozel yontemlerle boyanmis olanlarda asit, alkol gibi kuvvetli renk giderici islemlerle
boyay1 birakmazlar, bu hiicre duvarinda peptidoglikan ve arabinomannanin olusturdugu ag
tabakas1 ile iliskilidir. Lipid igerigi gram pozitif bakterilerde %0,5, gram negatif bakterilerde
%3 iken, mikobakterilerde %25’ tir. %95 etil alkol ve %3 hidroklorik asit ile mikobakteriler
hari¢ tiim bakteriler boyalarini birakir. Bu nedenle asit direngli basil olarak adlandirilir (33).
Hiicre duvarinda sitoplazmik membrana bagly salgilanan proteinler, lipoproteinler ve

polisakkaritler bulunur ve konak hiicre makrofajlarindan TNF-a saliimini arttirir.

2.2.2. Tiiberkiiloz Patogenez ve Immunitesi

Bulas sonrasinda enfeksiyon ya da hastalik gelisip gelismemesi konak direnci ile
bakteriyel virlilans arasindaki dengeye baghdir. Basil ile enfekte erigkin popiilasyonun
%90’ inda hi¢bir zaman klinik hastalik meydana gelmez.

Saglikli kisiler tarafindan alinan basil igeren damlaciklardan kiiciik partikiiller
alveollere ulasir ve alveoler makrofajlarca fagosite edilir. Immun yamitm heniiz gelismedigi
ilk iki haftada basiller makrofaj i¢inde, alveol boslugunda ya da lenfohematojen olarak
yayildiklar1 odaklarda serbestce cogalabilir. Hiicresel immun yanit ile T lenfosit ve
makrofajlar aktifleserek basilleri ¢evreler, nonspesifik konak yanit1 olarak graniilomatoz
inflamasyon gelisir. CD4+ T lenfositlerden salinan IFN-y ile makrofaj/ monositler aktive olur

ve makrofajlarin mikrobisidal giicii arttirilir.



Makrofajlar ¢ok niikleuslu dev hiicrelere (epiteloid) doniisiir, fagozom i¢indeki basiller
stiperoksit anyonu, radikal hidroksil ve hidrojen peroksit gibi serbest radikaller ile 6ldiirtiliir.

Hiicresel immunite ve gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu T hiicreleri araciligiyla
olur. Hiicresel immunite, antijen varliginda lokal olarak sitokin (IFN-y, TNF-a) olusturabilen
genis spesifik bir T lenfosit populasyonuyla karakterizedir. Gecikmis tip hipersensitivitede ise
lenfositlerden agiga cikan sitokinler basilleri 6ldiiriir, bunun diginda graniilom merkezinde
bulunan nekrotik dokularda pihtilasma mekanizmasini1 harekete gegirir, iskemi ve tromboza
yol acar. Lezyon bdlgesinde bulunan makrofajlara ait proteinaz, lipaz, endonukleaz gibi
enzimler graniilomun ortasinda bulunan kazeomu eritir ve likefaksiyona yol agar.

Geg asir1 duyarhilik; T lenfosit ve bunlarin sitokinlerinin yer aldigi, kazeoz nekroza,
yani lokal olarak makrofajlarn ve c¢evre dokularin Olimiine yol acan immunolojik
reaksiyondur. Bu tip hi¢cbir zaman hiicresel immunitenin yerini tutamaz; ¢iinkii basil nekrotik
alanlarin kenarmdan kagar ve perifokal makrofajlar tarafindan yutulur. Bu makrofajlar aktive
olmussa, yuttuklar1 basilleri harap edebilir. Aksi takdirde basiller yine, makrofajlar gec tip
asir1 duyarlilik tarafindan Oldiiriilene kadar hiicre i¢i biiylimelerini siirdiiriir ve kazeoz
nekrotik alanini biiyiitiirler.

CD4+ T lenfositler iirettikleri sitokinlere dayanarak iki kiimeye ayrilmistir (34). Thl
lenfositler interlokin-2 (IL-2), IFN-y ve interferon-beta (IFN-f); Th2 lenfositler ise IL-4, IL-5,
IL-6 ve IL-10 iiretir. IL-3, graniilosit-makrofaj-koloni stimiilan faktor ve TNF-a ise her iki alt
gurup tarafindan tretilir. CD8+ T lenfositler iirettikleri sitokinler acgisindan Thl lenfositlere
benzer ve IL-10 tarafindan inhibe edilir (35,36). Tiiberkiilozda; basillerin harap edilmesi i¢in
makrofajlarin aktivasyonunda en fazla 6neme sahip hiicreler Thl lenfositlerdir. Th2 lenfositler
daha ¢ok B lenfositlerin antikor iiretmesine katkida bulunur.

Makrofajlar, fakiiltatif hiicre i¢ci mikroorganizmalar1 nonspesifik olarak oldiiriir.
Primer enfeksiyon iyilestikten sonra, kan ve dokulardaki spesifik T hiicrelerinin sayisi
zamanla azalir. Bacillus-Calmette-Guerin antijeni ile bagisiklik kazanilmasiyla elde edinilen
hiicresel diren¢ zamanla azalir ancak antijenine tekrar maruz kalindiginda, hiicresel direng
yeniden kazanilir. Hiicresel immunitenin spesifikligi makrofajda degil T lenfositlerindedir

(36).

2.2.3. Tiiberkiilozun Dogal Gelisimi
Primer tiiberkiiloz ve primer enfeksiyon; bireyin tiiberkiiloz basiliyle ilk kez
enfekte olmasidir. Epiteloid hiicre, dev hiicre ve lenfositlerden graniilom gelisir. Bu yapiya

Ghon odag1 adi verilir. Basiller kan yoluyla viicuda yayilabilir ve menenjit, miliyer



tiiberkiiloz gibi hastaligimn agir sekillerini ortaya cikartabilir (37). Enfekte materyalin harap
olan bir kan damarma bosalmasi ile hematojen yayilim olabilir. Vakalarin ¢ogunlugunda
enfeksiyon tiimiiyle kontrol altina alinir, hastalik gelismez ve graniillomatoz enfeksiyon
odaklar1 rezoliisyon veya nedbelesme ile sifa bulur.

Enfeksiyon immun yanit tarafindan kontrol altina alinamazsa progresif destriiktif
primer tiiberkiiloz gelisir. Primer tliberkiiloz gelismesi yas, genetik, basil sayisi, temas
siklig1 gibi cesitli faktorlere bagli olarak degismekle birlikte bebek ve geng eriskinlerde daha
siktir. Hiicresel immunite, lezyon ¢evresinde ve lenfatik sistemde basillerin ¢ogalmalarii ve
dolayisiyla yayilmalarini onleyerek lezyonlarin sinirlhi ve lokalize kalmalarmi saglar. Primer
enfeksiyondan basillerin reaktivasyonuna kadar gecen siireyi kapsayan donem latent donem
olarak tanimlanir (37,38).

Sekonder tiiberkiiloz; primer enfeksiyon gecirmis kiside tiiberkiilozun reaktive
olmasiyla olusur. Baslangi¢ lezyonlarmin iist zonlara yerlesmesi, brons yolu ile yayilmasi,
hiler lenfadenopatinin ve spontan iyilesmenin nadir olmasiyla primer tiiberkiilozdan ayrilir.
Sekonder tiiberkiilozda bilinen en 6nemli risk faktorii bagisiklik sisteminin baskilanmasidir

(38).

2.3. TUBERKULOZ TANI YONTEMLERI

Tanida anemnez ve klinik bulgular 6nemlidir. En sik goriilen bulgular oksiiriik,
subfebril ates, gogiis agrisi, kilo kaybi1 ve hemoptizidir. Bakteriyolojik inceleme olarak
balgam, mide suyu, plevra-perikard-periton sivilar1 ve beyin omurilik sivis1 kullanilabilir.
Akciger grafilerinde nodiiler, alveoler veya interstisyel infiltrasyon iist zonlarda veya
klavikulanin tstiindeki alanda goézlenebilir. Akciger grafisi tek basina tam1 koydurmaz ve
hastalarin takibinde klinikle birlikte yeri vardir. Akciger grafisinde dnceden lezyonu olan ve
balgam cikarabilen kisilerde ii¢ balgam 6rnegi farkli gilinlerde alnip degerlendirilmelidir.
Tiberkiilozun molekiiler tanisinda kullanilan niikleik asit hibridizasyon yontemleri, polimeraz
zincir reaksiyonu, transkripsiyon bazli amplifikasyon molekiiler diizeyde kullanilanilabilir.
Tiberkiilin Der1 Testi ise 1930 lu yillardan beri tiiberkiiloz enfeksiyonunu saptamada rutin
olarak uygulanan tan1 yontemidir (3,4). Bu test ile, basilin belirli antijenik bilesenlerinin

enfekte kisilerde geg tipte asir1 duyarlilik yapmasi aranmaktadir.

2.3.1. Tiiberkiilin Deri Testi
Robert Koch basil kiiltiirlerinin filtrasyonundan tiiberkiilin ad1 verilen maddeyi bulmus

ve bunu tiiberkiilin (old tiiberkiilin) olarak adlandirmustir. Tiiberkiilin deri alta verildiginde



tiiberkiilozlu hastalarda saatlerce siiren ates, kusma yapar ancak tiiberkiilozu olmayan
kisilerde herhangi bir semptoma yol agmaz ya da ¢ok hafif bir reaksiyon goriiliir.

Amerika’ da 1939 yilinda saf, dayanikli ve etkin bir tiiberkiilin tiirevi olan
saflastirilmis protein tiirevini (Pure Protein Derivative, PPD) bulunmustur.

Tiberkiilin Deri Testi, kisinin tiiberkiiloz basili ile enfekte olup olmadigin1 gosterir,
hastalik hakkinda bilgi vermez ve tanida dolayli olarak yardimeci olur. Testin esasi, basilin
belirli antijenik bilesenlerinin, tiiberkiiloz basili ile enfekte olan kisilerde gecikmis tipte asir1
duyarhlik reaksiyonu yapmasidir. Enfeksiyon ile daha 6dnceden T hiicreleri duyarlilagmistir.
TDT yapilan yere bu duyarlilasmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokin salar. Lenfokinler, o
bolgede vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi ve diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina
yol acar ve sonugta endiirasyon olur. Reaksiyon 5-6 saat icinde baslar, 48-72 saatte
maksimuma ulasir ve kaybolmasi giinler icindedir. Ilk 24 saatte ortaya ¢ikan reaksiyonlar ge¢
tip yanit ile karistirilmamalidir.

Ulkemizde TDT degerlendirme kriterleri T.C Saghk Bakanh§i Verem Savas Daire
Bagkanlig1 tarafindan belirlenmistir (14,41). Testin yorumlanmasi Tablo I’ de gdsterilmistir.
AIDS, diabetes mellitus, lenfoma ve Ilosemi gibi hematolojik maligniteler, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, kronik alkolizm, pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun
siire yiiksek doz kortikosteroid tedavi alan kisiler (2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve lstii

prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1) bagisiklig1 baskilanmig olarak degerlendirilir (4).

Tablo I: Ulkemizde TDT Degerlendirme Kriterleri

BCG’ lilerde

0-5 mm Negatif
6-14 mm BCG pozitifligi, asilanmaya atfedilir
15 mm ve iistii Pozitif, enfeksiyon olarak degerlendirilir

BCG’ sizlerde

0-5 mm Negatif

Stipheli reaksiyon—> 1 hafta sonra test tekrart;
6-9 mm 6-9 mm negatif
>10 mm Booster fenomeni

10 mm ve iistii Pozitif, enfeksiyon olarak degerlendirilir

Bagisikhig1 baskilanmis kisilerde S mm ve iizeri pozitif olarak kabul edilir




Uzun siire tiiberkiiloz antijeniyle karsilasmayan hafiza hiicreleri, antijeni tanimayabilir
ancak yapilan ilk TDT ile hafiza hiicreleri antijeni hatirlar. Bir hafta sonra yapilan TDT ile de
gercek reaksiyon ortaya ¢ikar. Bu sekilde reaksiyonun belirgin sekilde artmasi booster etkisi
olarak tanimlanir. Booster etki genellikle iki yil kadar siirebilir. Booster etki ile anerji
olmadig1 gosterilmis olur. Negatif TDT’ ne sahip kisilerde test tekrar edildiginde iki y1l iginde
reaksiyonun belli degerlerin iizerine ¢ikmasi cilt testi konversiyonu olarak adlandirilir. Tki
senelik siire i¢ginde; 35 yas altinda olan kisilerde endurasyonun 10 mm ve iizerinde artisi, 35
yas Ustiinde olan kisilerde ise endurasyonun 15 mm ve {izerinde artis1 kisinin bu siire i¢inde
enfekte oldugunu diistindiiriir (3-5).

Ulkemiz gibi agilanma oranmin yiiksek oldugu iilkelerde, TDT’ de kullanilan smirlarm
daha ytiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Ucan ve arkadaslarmin (42) yaptig1 caligmada
21-60 yas aras1 gurupta ortalama TDT degeri 13,7 mm olarak bulunmustur. Dolayisiyla daha
giivenilir smir degerlerinin belirlenmesi gerekmektedir. TDT yalanct pozitiflik ve yalanci
negatiflik oranlar1 yiiksek oldugu icin 6zgilliigii ve duyarlilig1 diisiik olan bir testtir. Yalanci
pozitiflik oranlar1 diinyanin degisik bolgelerine gore farklilik gostermekle birlikte % 17-25
arasindadir. Yalanci negatiflik oranlar1 da yapilan c¢alismalarda % 17-32 diizeyinde
saptanmistir (14). Yalanci negatiflik; test edilen kisi, kullanilan tiiberkiilin ya da uygulama
yontemine iligkin faktorlerden kaynaklanabilir. Test edilen kisiye ait olan faktorler; sistemik
viral, bakteriyel yada fungal infeksiyonlar olabilir. Kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV gibi
viral enfeksiyonlar ile tifo, tifus, brusella, bogmaca gibi enfeksiyonlari, metabolik
bozukluklar, protein diisiikliigli, lenfomalar, kronik l6semi gibi hematolojik maligniteler,
kortikosteroid ve immunosupressif kullanimi ve yaniklar da yalanci negatiflige yol acabilir.
Uygun olmayan depolama kosullari, kontaminasyonlar yalanci negatiflige yol acan ve
kullanilan antijen ile ilgili olan sorunlardwr. Uygulama yontemine iliskin faktorler ise az
miktarda antijen enjekte etmek, cilt altina enjeksiyon ya da antijeni ge¢ uygulamadir (43,44).
BCG ile asilanma, tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerle enfeksiyon, booster etkisi, kiiciik
veniillerin riiptiirii, sekonder enfeksiyon, eritemin 6lciilmesi gibi hatali yorumlamalar ile yeni

kan transflizyonunun yapilmis olmasi yalanei pozitif TDT nedenleridir (44).

2.3.2. Serolojik Tam Yontemleri

Immunolojik tan: i¢in, mikobakteriyel antijenlerin gdsterilmesi ve bu antijenlere kars1
olusan antikorlarin saptanmasina gerekmektedir (45-47). Serolojik tan1 yontemleri yiiksek tani
degerine sahiptir, 6zellikle klinik ve radyolojik olarak tiiberkiiloz bulgular1 olmayan hastalarin

hizl1 tanisin1 saglamaktadir.



Tiberkiiloz sirasinda serumda ortaya ¢ikan antikorlar tarafindan tanman tek bir antijen
ya da sik rastlanan bir antijen kombinasyonu yoktur. Bu nedenle serolojik tani testlerinde
antijen karigimlart kullanilmakta ve tiiberkiiloz olgularmi yakalanma sansi artmaktadir.
Tiiberkiilozda capraz reaksiyon veren epitoplara bagli yanlis pozitif test sonuclar1 olabilir.
Bunu 6nlemek icin, antijenler M.tbc.” ye 6zgiil ve birden fazla sayida olmalidir. Son yillarda
enfekte olgu ve hasta tanisinda M.tbe.” e spesifik sekrete edilen antijenlerin varligindan s6z
edilmektedir. Ozellikle ESAT-6, CFP-10, MPT-63 ve MPT-64 ile ilgili ¢alismalar umut
vericidir (46,47).

“Mycobacterium Tuberculosise’’ 0zgil antijenden biri 24 kDa agirhiginda olan
MPT64’ diir. Bu antijen M.tbc. ve M.Bovis kiiltiirlerinde gosterilmis ancak bazi BCG
orneklerinde gosterilememistir. MPT64’ i kodlayan genin baz1 BCG alt suslarinda olmadig:
ve antijeninin orta derecede lenfosit yanitina yol agtig1 gosterilmistir (48). Yapilan bagka bir
calismada yiliksek doz MPT64 yama testiyle hasta ve saglikli birey aymriminda %100 spesifite
ve %98.1 sensitivite gozlenmistir (49,50). Son yillarda, daha diisiik molekiil agirligina sahip
olan ESAT-6 protein antijeni kiiltiirlerden izole edilmis ve gen bolgesi belirlenmistir (9). Bu
antijeni kodlayan genin M.tbc.” de bulundugu, BCG suslari, M.Kansasii/ Marinum/ Szulgai/
Flavescens haricindeki diger mikobakteri tiirlerinde bulunmadig1 gosterilmistir (45). Bir diger
antijen, CFP—10 olarak adlandirilmistr ve ESAT-6 antijen ile ayni gen bdlgesinden
kodlanmaktadir. Bu iki molekiil tiiberkiiloz hastalarinin ¢ogunlugunda tespit edilen
immunodominant proteinlerdir (48-50). Tiiberkiiloz antijenlerinin dagilimi Tablo II’ de

gosterilmistir (51-52).



Tablo II: Tiiberkiiloz antijenlerinin dagilimi

ESAT-6 CFP-10 MPT 64
Tiiberkiiloz kompleks
M. tbc. + + +
M. africanum + + +
M. bovis + + +
BCG suslan
Gothenburg - - -
Moreau - - +
Tice - - +
Cevresel mikobakteriler
M. avium - - -
M. intracellulare - - -
M. kansasii + + -
M. marinum + + -
M. szulgai + + -

Antijenleri kodlayan geni tasiyan diger mikobakteri tiirleri icinde sadece M.Kansasii
tiiberkiiloz benzeri hastaliga neden olmaktadir. Ancak bu tiir de nadiren enfeksiyona yol
acmaktadir. Danimarka’ da yapilan bir ¢calismada M.tbc. disindaki mikobakterilerle enfekte
hastalardan elde edilen izolatlarin %0,5’ inde M.Kansasii bulunmustur (10).

In vitro pasajlar swrasinda, BCG susunda bazi bolgelerin delesyona ugradigi
gozlemlenmistir. Bu bdlgeler Regions of Differences (RD-1, RD-2 ve RD-3) olarak
adlandirilmistir. RD-1, immunolojik olan ESAT—6 ve CFP—10 proteinlerini kodlayan bolge
olup yapisal olarak 9 adet protein (Rv3971-Rv3979) kodlayan bolgedir (51-53). Bu bdlgenin
virulans ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan bir ¢alismada M. Bovis BCG susuna

RD1 geni yerlestirilerek daha virulan hale geldigi gorilmiistiir (52).

interferonlarin Biyolojisi

Interferon ismi “interfer; mani ve engel olmak” kelimesinden tiiremistir. Antiviral,
antiproliferatif, immun diizenleyici etkileri bulunmakta ve antijenik olarak 2 farkli guruba
ayrilmaktadir.

Tip 1 IFN’ nin dért alt tipi bulunur. Bunlar; o, B, T (tau) ve ® (omega) dir. Interferon-a
temel olarak lokositlerden iiretilirken, IFN-B 16kosit, fibroblastlar dahil olmak iizere 16kosit
dis1 hiicreler tarafindan da sentezlenebilir (53). Tip 2 IFN; IFN-y veya immun IFN olarak da
adlandirilir. Immun reaksiyonlar sirasinda, antijen ya da mitojenler tarafindan uyarilan CD4+

T lenfositler ve nadiren de CD&8+ T lenfositler tarafindan uretilir.



En onemli 6zelligi immun diizenleyici bir molekiil olmasidir (53,54). Shimokata ve
arkadaslar1 (55) tiiberkiiloz plorezisi olan hastalardan elde edilen plevral kaynakli lenfositleri
PPD ile uyarmiglar ve IFN-y iiretiminde CD4 T+ lenfositlerin sorumlu oldugunu
gostermislerdir.

Interferon-gama, makrofajlarin giiclii bir uyaricis1 olup makrofajlarin bakterisidal ve
tiimorosidal etkinligini arttirir. In-vitro ortamda, IFN-y tarafindan aktif hale getirilen
makrofajlarda; genisleme, dagilma ve psodopod olusumu gibi olgunlasma belirtileri goriiliir.
Interferon-gama Th1 hiicrelerin aktivitelerini artirarak hiicresel immuniteyi artirir (56).

Interferon-gama, tiiberkiilozdaki antijen spesifik T hiicre immunitesinde primer olarak
yer alir, makrofaj aktivasyonunda en dnemli sitokindir ve farelerde iNOS-2 sentezi i¢in potent
uyarandir. M.tbc. ile enfekte farelerde, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz-2 (iNOS-2), NOS
inhibitorleri tarafindan bloke edildigi zaman mortalite artmaktadir (57). Interferon-gama veya
NOS-2 sistemi harap edilmis farelerde enfeksiyona egilim artar (58). Insan makrofajlari
IFN-y’ ya maruz kaldiginda, tiiberkiilozlu hastalarda bronkoalveolar lavajlarmdan NOS-2
iiretimi oldugu gosterilmistir (59). Interferon-gama; makrofajlarda kalsitriol [1,25(0H),Djs]
sentezini saglayarak tiiberkiilozu stabilize etmeye c¢alisir. Bazi calismalarda, kalsitrioliin
NOS-2 iiretimini uyardigmi ve insan makrofaj benzeri hiicre dizilerinde basil biiylimesini
durdurdugu gosterilmistir (60).

Tip 1 IFN’ lerin hepsi ayn1 IFN reseptoriine, Tip 2 IFN’ ler ise farkli bir reseptore
baglanir. Neredeyse biitiin hiicre tipleri IFN-y i¢in reseptor tasir ve bu sitokinin etkisiyle hiicre
yiizeyindeki smif I MHC proteinleri artar. Sitokinin reseptdre baglanmasi STAT (signal
transducer and activators of transcription) yolagin aktive eder ve IFN-y iiretiminden sorumlu
genlerin transkripsiyonunu stimiile eder. Sonugta IFN-y salgilayan lenfositlerin yakininda

bulunan hiicreler endojen antijen sunumunda daha yetenekli konuma gelir.

IFN-y Uretiminin Olgiilmesi

Mikobakterium tiiberkiilozis genomunda bulunan ancak M.Bovis, BCG suslar1 ve
bircok nontiiberkiiloz mikobakterde bulunmayan RDI1 gen segmentinin saptanmasi ve bu
segmentlere karsi gelisen immun yanitlarin 6lgiilebilmesiyle yeni test yontemlerinin oni
acilmustir. In-vitro T hiicrelerinden iiretilen IFN-y dlciilmesine dayali testler son zamanlarda
onem kazanmustir. Tiiberkiiloz antijenleri ile duyarl hale getirilen T hiicreleri mikobakteriyel

antijenlerle tekrardan karsilastiginda IFN-y tiretmektedir.



Mikobakteriler, Thl hiicrelerinden IFN-y sekresyonu i¢in potent uyaricidir. CD4+ T
hiicreleri ESAT-6 nin N-terminal aminoasid sekanslarinda olusan bir epitopu spesifik olarak
tanimakta ve cevap olarak monoklonal antikor (IFN-y gibi) iiretmektedir. Yiiksek diizeyde
IFN-y iiretimi tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢cin gostergedir. Tiiberkiiloz tanisi i¢in, immun sistemi
uyarict antijen olarak PPD kullanilabilir ancak tanida istenilen duyarlilhik ve o6zgiilliige
ulagilamamistir. Yeni gelistirilen testlerde mikobakterium tiiberkiilozise 6zgiil antijenler
(ESAT-6, CFP-10) kullanilmakta ve Th yanitim gii¢clii bir sekilde indiiklemektedir.
Mikobakterium tiiberkiilozis genomunun RD1 bolgesinde lokalize genler tarafindan kodlanan
bu proteinler, PPD’ ye kiyasla mikobakterium tiiberkiilozise daha o6zgildiir. Ciinkii bu
antijenler BCG alt zinciri, M.Kansasii, M.Marinum ve M.Szulgai hari¢ diger tiirlerde
bulunmamaktadir (45).

Son 10 yilda yapilan arastirmalarla dort adet ticari IFN-y Olclimiine dayanan test
gelistirilmistir. Testlerde tiliberkiiloz antijenlerine yanit olarak T hiicrelerince iiretilen IFN-y
Olciilmektedir ancak testlerin calisma Ozellikleri olduk¢a degiskendir. Bu testler;
QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia), T-SPOT.TB assay
(Oxford Immunotec, Oxford, UK), QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie,
Victoria, Australia) ve QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod) dur. Testlerde, ‘‘Enzyme
Linked Immun Assay’’ (ELISA) ve ‘‘Enzyme Linked Immunospot Assay’’ (ELISPOT)
yontemleri kullanilmaktadir.

Interferon-gama dayanan testlerin, TDT’ ye kiyasla birgok avantaji vardir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonunun  gosterilmesinde IFN-y  Olgiimiine dayanan testlerin, TDT ile
karsilastirildiginda daha sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir. Tiiberkiilin deri testinde
duyarhlik %75-90, 6zgiilliikk %70-95 iken; IFN-y Sl¢iimiine dayali testlerde duyarlik %75-90,
ozgiilliik ise %80-95 oranindadir (61,62). Yanlis negatif TDT sonuglarma egilimli guruplarda
ve enfekte olup da aktif tiiberkiiloz gelisme riski olanlar i¢in tanida yardimei testlerdir. BCG
ve nonmikobakter tiiberkiilozla capraz reaksiyon daha azdir, booster etkisi yoktur ve yanlig
pozitif sonucglar1 azaltarak gereksiz tedavi ve olusabilecek yan etkileri azaltmaktadir.
Giivenirlilik konusunda ¢alismalar halen devam etmektedir.

Testlerin maliyett TDT’ ye gore fazladir, laboratuvar alt yapisi gerekir ve testin
sonug¢lanmasi 1-2 giinii alir. TDT’ nin maliyeti daha az olmasina ragmen, test sonuglarinda
yorumlanma eksiklikleri ve yanlis pozitif sonuglarmn olmasi gereksiz tetkik ve tedavi
giderlerine yol agarak TDT’ nin maliyetini arttirmaktadir (63). Test pozitifligi ile izlem
stiresince tiiberkiiloz gelisimine bakildiginda ise TDT’ de orta-giiclii iliski varken, IFN-y

Ol¢timiine dayali testlerde veriler yetersizdir.



Testler in vitro olarak yapilmakta, hasta viziti yaparak Olgiimler gerektirmemekte,
sonuglar daha subjektif ve latent tiiberkiilloz tanis1i disinda aktif tiiberkiiloz tanisi, latent
tiiberkiiloz infeksiyonu olanlarda aktivasyonun saptanmasinda ve tedaviye yanitin
izlenmesinde kullanilabilmektedir (64).

T-SPOT.TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK) ELISPOT yontemi ile ESAT-6
ve CFP-10 antijenlerine kars1 spesifik IFN-y tireten CD4+T lenfositlerin sayis1 Olciilmekte ve
hiicresel immiin yanit degerlendirilmektedir. Test, Avrupa’ da kullanilmakta ancak Amerika’
da heniiz FDA onay1 almamistir. QuantiFERON-TB Gold testinde (Cellestis Ltd, Carnegie,
Australia) da ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri kullanilmakta ve Avrupa ve Amerika’da

kullanilmaktadir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA GURUBU SECIMIi

Bu ¢alismada, 01.06.2011-31.08.2012 tarihleri arasmnda Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunoloji ve Romatoloji Bilim Dalina bagvuran
romatolojik hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan, 18-70 yas

araliginda olan 49 hasta incelendi. Calismaya daha 6nceden TDT’ si yapilmis olan hastalar

dahil edildi.

Degerlendirmeye alinan 49 hastanin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, meslegi, sikayetleri,
fizik muayene bulgulari, varsa ek hastaliklari, kullandig ilaglar, tiiberkiiloz 6ykiisii, BCG skar
sayist ile TDT, QuantiFERON-TB Gold ve T-SPOT.TB testlerinin sonuglar1 olgu takip
formuna kaydedildi. Hastalarin TDT’ leri dosyalardan retrospektif olarak tarandi ve sonuglar
T.C Saglik Bakanlig1 Verem Savas Daire Baskanligr’ nin TDT degerlendirilmesi i¢in 6nerdigi

sinirlar g6z Oniine alinarak hesaplandi (Tablo I).

Calisma oncesinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alindi. Etik kurul onay1 (Sayi: B.30.2.ADU.0.01.00/050.04-766 nolu
karar) alindiktan sonra calisma Immunoloji ve Romatoloji Bilim Dali, Gogiis Hastaliklar:
Anabilim Dali ile Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali igbirligi ile
gerceklestirildi. Hastalara calismanin amaci ile yapilacak islemler anlatildi ve calisma

hakkinda ayrintili olarak bilgilendirilmis onam formu verilerek yazili onamlar1 alinda.



3.2. CALISMA PROTOKOLU VE TESTLER

3.2.1. Quantiferon TB-Gold Testi

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Her hasta i¢in, kan alma tiiplerine direk olarak 1 ml kan alind1.

Tiplerin tiim i¢ yiizeylerinin kanla kaplanmasi i¢cin kuvvetli bir sekilde 5 saniye

boyunca tersyiiz edilerek karistirildi.

. Tiipler uygun sekilde etiketlendikten 5 dakika sonra 37°C’ lik inkiibatore transfer

edildi.

Tipler, 37°C’ de 16 ila 24 saat dik olarak inkiibe edildi.

Inkiibasyonundan sonra, tiipler 15 dakika 2000 ile 3000 RCF (Relative Centrifuge
Force)’ de santrifuj edilerek plazmalar1 ayrildi.

“Konjugat’’ disinda tiim plazma Ornekleri ve reaktifler, kullanmadan 6nce oda
sicakligina (22°C £ 5°C) getirildi ve oda sicakliginda en az 60 dakika bekletildi.
Dondurularak kurutulmus ‘‘Standart’’, sisesinin etiketinde belirtilen miktarda
distile su ile ¢ozildii. Kopilirmesini azaltmak ve tamamen c¢oziildiiglinden emin
olmak i¢in hafifce karistirildi

Distile su ile ¢oziilen ‘‘Standart’’, prospektiiste belirtilen sekilde ‘‘green diluent’’
ile sulandirild1 ve dort farkli IFN-y konsantrasyonu elde edildi.

“Konjugat’’ distile su ile sulandirilarak prospektiise gore konjugat calisma
soliisyonu hazirlandi.

Konjugat calisma soliisyonundan 50 mikrolitre, plakta bulunan her bir kuyuya
konuldu.

Daha sonra konjugat calisma soliisyonunu igeren mikroplaklara 50 mikrolitre
plazma 6rnegi ile 50 mikrolitre standart soliisyonu eklendi.

Mikroplaklar bir dakika boyunca karistirildi ve istleri kapali ve giin 15181
gormeyecek sekilde oda sicakliginda, 120 dakika inkiibe edildi.

“Wash Buffer’’ ¢aligma soliisyonu distile su ile sulandirilarak hazirland:.
Mikroplaklar 400 mikrolitre yikama soliisyonu ile dolduruldu ve 7-8 kez yikand:.

Yikama isleminden sonra sonra plaklar ters ¢evrildi ve absorban kagit {izerine

vurularak kalan yikama tamponunun da akitilmasi saglandi.

Siire sonunda her bir kuyuya 50 mikrolitre ‘‘enzim durdurma soliisyonu’’ konuldu.



17. Her

belirlenmesi i¢in 450 nanometre (nm) ana dalga boyunda ve 620 nm ila 650 nm

mikroplaktaki

plazma Orneginin IFN-y konsantrasyonunun (IU/mL)

arasinda referans dalga boylar1 kullanildi ve optik dansite degerleri hesaplandi.

18. Hesaplanan optik dansite degerleri QuantiFERONR-TB Gold IT Analiz Yazilimi

kullanilarak sonuglar hesaplandi.

19. QuantiFERONR-TB Gold IT Analiz Yazilimi, test sonuglarmi Tablo III’ e gore

hesapladi.

Tablo III: Quantiferon TB-Gold Testinin Degerlendirilmesi

ESAT-6-Nil
Nil Mitojen-Nil ve/ veya CFP- Quantiferon
Aciklama
(IU/ mL) (IU/ mL) 10-Nil TB-Gold Testi
(IU/ mL)
>0.5 <0.35 M. tbe.
o =035 ve < Nil negatif enlfeks(liyczrillu
= degerinin %25 i olast degl
<8.0 M. tbe.
>0.35 ve > Nil enfeksiyonu
Her Tiicli o
er turt degerinin %25’ 1 pozitif olasilig1
yiiksek
<0.5 <0.35 Sonuglar
>0.35 ve <Nil TB-antijen
<0.5 belirsi
degerinin %25’ 1 curstz cevabina
> 8.0 Her Tirli Her Tirli gore belirsizdir

3.2.2. T-SPOT.TB Testi

1. Her hastadan 7 mililitre (mL) kan 6rnegi almarak lityum heparinli tiiplere konuldu.

Kan 6rnegi alimindan hemen sonra ve ayrim asamasina baglamadan once tiipler 8-

10 kez tersyiiz edildi.

2. Bu tiipteki kanin 5 mililitresi falkon tiipline aktarildi ve {izerine 3 mL RPMI

eklendi.




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

. Falkon tiipiindeki karisim 5-6 kez tersyliz edildi, ardindan ‘‘Leucosept’’ tiipline

aktarildi.
“Leucosept’’ tiipleri oda sicakliginda tutuldu ve 1000 RCF’ de 10 dakika santrifiij
edildi.

. Pasteur pipet ucu kullanarak ‘‘Leucosept’’ tiipiinden bulanik tabaka alindi ve 15

mL’ lik temiz santrifiij tiiplerine transfer edildi.

Birinci yikamada RPMI kullanildi ve miktar arttirilarak 10 mL’ ye ¢ikildi. Tiip 3-4
kez ters yiiz edildi ve 600 RCF’ de 7 dakika 18-25°C’ de santrifiij edildi.
Santrifiijjden ¢ikardiktan sonra supernatant bosaltilt1 ve pellet yavasca 1 mililitre
RPMI i¢inde siispanse edildi.

Ikinci yikamada da RPMI kullanild1 ve miktar arttirilarak 10 mL’ ye ¢ikildi. Tiip
3-4 kez ters yiiz edildi ve 350 RCF’ de 7 dakika 18-25°C’ de santrifiij edildi.
Tiipler santrifiijden ¢ikardiktan sonra supernatant bosaltilt1 ve pellet yavasca 0.7
mL AIM-V i¢inde yeniden siispanse edildi.

Hiicreler, %0.4 tripan mavisi eklenerek 1/5 oraninda diliisyonla sayimm icin
hazirland1.

Tripan mavisi/ hiicre siispansiyonundan 10 mikrolitre alip bir hemositometre
iizerine pipetlendi.

Bir mikroskopla gozle goriilebilen hiicreler sayildi ve 100 mikrolitrede 250,000
hiicre olacak sekilde hiicre dilusyonu hazirlandi.

Plak ambalajindan ¢ikariltildi. Her nil kontrol kuyucuguna 50 mikrolitre AIM-V
(negatif), her A kuyucuguna 50 mikrolitre Panel A (ESAT-6), her B kuyucuguna
50 mikrolitre Panel B (CFP-10) ve her pozitif kontrol kuyucuguna 50 mikrolitre
Pozititf Kontrol eklendi.

Ornek basina kullamlan dort kuyucugun herbirine hazirlanmis olan hiicre
diliisyonundan 100 mikrolitre eklendi.

Plaklar 37°C” de %5’ lik CO; etiiviinde 16-20 saat arasinda inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra dort defa ‘ ‘phosphate buffered saline’’ ile yikama yapildi.
Onbes mililitre tiipe 5 mililitre ‘‘phosphate buffered saline’” konularak lizerine 25
mikrolitre ‘‘Konjugat Reagent’’ eklendi ve hazirlanan soliisyondan her bir
kuyucuga 50 mikrolitre konuldu ve bir saat boyunca buzdolabi kapaginda
2-8°C’ de inkiibe edildi.

Dort kez “‘phosphate buffered saline’’ ile yikama yapildi.



19. Substrat soliisyonundan her ¢ukur icine 50 mikrolitre eklendi ve oda sicakliginda
10-15 dakika bekletilerek noktalarin olusmasi beklendi.

20. Plaklar distile su ile iki kez yikanarak reaksiyon durduruldu.

21. Plaklarin bir gece boyunca oda sicakliginda kurumasi beklendikten sonra
mikroskop ile her kuyucuktaki noktalar sayilarak test degerlendirildi.

22. Negatif kontroldeki nokta sayis1 5 veya daha az sayida ise;

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayis1 negatif kontrolden 6 fazla ise test
pozitif olarak kabul edildi.

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayisi negatif kontrolden < 5 daha fazla
ise test negatif olarak kabul edildi.

c. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayis1 negatif kontrolden < 5 daha fazla
degilse pozitif kontrole bakild1 ve 20 veya tlizerindeki nokta varliginda test
negatif olarak kabul edildi.

d. Pozitif kontroldeki nokta sayis1 20’ den az ise test anlamsiz olarak
degerlendirildi.

23. Negatif kontrolde nokta sayis1 6-10 arasinda ise;

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayis1 negatif kontroliin iki kat1 veya iki
katinin iizerinde ise test pozitif olarak kabul edildi.

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayis1 negatif kontroliin iki kat1 veya iki
katmnin tizerinde degil ve pozitif kontrol kuyucugunda 20 ve lizerinde nokta
varsa test negatif olarak degerlendirildi.

c. Pozitif kontroldeki nokta sayis1 20’ den az ise test belirsiz olarak
degerlendirildi.

24. Negatif kontrolde nokta sayis1 11-20 arasinda ise;

a. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayisi1 negatif kontroliin {i¢ kat1 veya ¢
katmnin iizerindeyse test pozitif olarak kabul edildi.

b. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayisi negatif kontroliin iki katinin
altinda ve pozitif kontrol kuyucugunda 20 ve iizerinde nokta varsa test
negatif olarak kabul edildi.

c. Pozitif kontroldeki nokta sayisi1 20’ den az ise test belirsiz olarak
degerlendirildi.

d. Panel A veya Panel B’ deki nokta sayisi negatif kontroldeki nokta

sayisinda fazla degilse negatif olarak degerlendirildi.



25. Negatif kontrolde nokta sayist 20 ve {izerinde ise sonug¢ negatif olarak

degerlendirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) kullanilarak degerlendirildi.

Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi ve degiskenlerin
sensitivite ile spesifiteleri hesaplandi. Tanimlayici istatistikler n (%) seklinde gosterildi. TDT,
Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasindaki uyum Kappa analizi ile karsilastirild.

p degeri <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Bu calismaya katilan 49 hastanin, 27’ sinde RA, 22’ sinde AS bulunmaktaydi.
Hastalarm 20’ si erkek (9%40.8), 29’ u kadin (%59.2) olup, yas ortalamalar1 47.87£11.16 (23-
71 yi1l) idi. Degerlendirmeye alinan ve romatolojik hastalig1 nedeniyle TNF bloke edici ajan
tedavisi planlanan 49 hastanin 24’ {inde bilinen ek bir hastalik yoktu. Kalan 25 hastanin 5’
inde Tip 2 diyabet, 14’ inde hipertansiyon, 3’ {inde osteoporoz, birer hastada da kronik
bobrek yetmezligi, hipotiroidi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi bulunmaktayda.
Calismaya alman 49 hastanin birinde (%2) BCG skar1 yoktu. Geri kalan 48 hastada (%98)
BCG skar1 bulunmaktaydi. Otuzii¢ hastada steroid kullanim 6ykiisii mevcuttu ve kullanilan
ortalama steroid dozu 6.79 miligramdi. Hastalara ait demografik veriler Tablo IV’ te

gosterilmistir.



Tablo IV: Olgulara ait demografik veriler

Demografik Ozellikler n (%)
Erkek/ Kadin 20 (%40.8)/ 29 (%59.2)
Yas ortalamasi 47.87£11.16
Romatoid artrit 27 (%55.1)
Ankilozan spondilit 22 (%44.9)
Ek Hastalik 25 (%51.02)
e Tip 2 Diabetes Mellitus 5(%10.2)
e Hipertansiyon 14 (%28.57)
e Diger 6 (%12.24)
BCG skar1 49 (%100)
e Var 48 (%98)
e Yok 1 (%2)
Steroid kullanim kullanim 6 ykiisii 33 (%67.3)
Kullanilan ortalama steroid dozu 6.79 mg

Calismaya katilan 49 hastanin 3’ {inde (%6.1) Quantiferon TB-Gold, 5° inde (%10.2)
T-SPOT.TB test sonucu belirsiz olarak saptandi ve bu hastalar degerlendirme dis1 birakild:.

Hastalara ait test sonuclar1 Tablo V’ te gosterilmistir.

Tablo V: Hastalara ait TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB test sonuglar1

Test sonuglari n (%)
TDT 49 (%100)
e Pozitif 30 (%61.2)
e Negatif 19 (%38.8)
Quantiferon TB-Gold 46 (%93.9)
e Pozitif 7 (%14.3)
e Negatif 39 (%79.6)
T-SPOT.TB 44 (%89.8)
e Pozitif 16 (%32.7)
e Negatif 28 (%57.1)




Romatizmal hastali§1 bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda
BCG skar sayisina gore TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri karsilastirild.

BCG skar1 olmayan bir hastada TDT negatif iken, bir adet BCG skar1 olan 30 hastanin
20’ sinde (%66.7), iki adet BCG skar1 olan 15 hastanin 7° sinde (%46.7) ve li¢ adet BCG skar1
olan 3 hastanin ise hepsinde TDT pozitifti. BCG skar sayist ile TDT sonucu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.176).

BCG skar1 olmayan bir hastada Quantiferon TB-Gold testi pozitif iken, bir adet BCG
skar1 olan 30 hastanin 5’ sinda (%16.7), iki adet BCG skar1 olan 15 hastanin 1’ inde (%6.7)
Quantiferon TB-Gold testi pozitifti. U¢ adet BCG skar1 olan 3 hastanin hepsinde Quantiferon
TB-Gold testi negatifti. Bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.778).

BCG skar1 olmayan bir hastada T-SPOT.TB test sonucu negatifti. Bir adet BCG skar1
olan 30 hastanin 10’ unda (%33.3), iki adet BCG skar1 olan 15 hastanin 4’ tinde (%26.7) T-
SPOT.TB test sonucu pozitif, ii¢ adet BCG skar1 olan 3 hastanin 1 (%33.3)’ inde ise T-
SPOT.TB test sonucu negatifti. BCG skar sayisiyla T-SPOT.TB test sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.612).

TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testinin BCG skar sayisma gore
degerlendirilmesi Tablo VI’ da gosterilmistir. Veriler Ki-Kare testi ile analiz edilmis ve

tanimlayici istatistikler n (%) bigiminde gosterilmistir.

Tablo VI: TDT, Quantiferon TB-Gold test ve T-SPOT.TB testinin BCG skar sayisia gore

dagilimi
B(.JG skar say?s1. i} Toplam
Yok Bir Iki Uce n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
pozitif 0 20 7 3 30
TDT (%0) (%66.7) (%23.3) (%10) (%100)
negatif 1 10 8 0 19
(%66.7) (%66.7) (%66.7) (%0) (%100)
" 1 5 1 0 7
. ozitif
Quantiferon | P %14.3) | (%71.4) | (%143) | (%0) | (%100)
TB-Gold testi negatif 0 25 11 3 39
(%0) (%64.1) (%28.2) (%7.7) (%100)
" 0 10 4 2 16
pozitif o o o o o
T-SPOT.TB (%0) (%62.5) (%25) (%12.5) | (%100)
testi nesatif 1 17 9 1 28
g (%3.6) (%60.7) (%32.1) (%3.6) (%100)




TDT sonucu negatif olan 17 hastanin 15’inde Quantiferon TB-Gold testi negatif olarak
bulundu ve testin spesifitesi %88.2 olarak saptandi. TDT sonucu pozitif olan 29 hastanin
5 inde ise Quantiferon TB-Gold test sonucu pozitif saptandi ve sensitivite %17.2 olarak

degerlendirildi (Tablo VII).

Tablo VII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda Quantiferon TB-Gold test ve

TDT’ nin birbirine gore dagilimi

Quantiferon TB-Gold Testi

e - Toplam

Pozitif Negatif n (%)

n (%) n (%) °
Pozitif 5(%71.4) 24 (%61.5) 29 (%63)

TDT
Negatif 2 (%28.6) 15 (%38.5) 17 (%37)
Toplam

7 (%100 39 (%100 46 (%100
n (%) (7100) (7100) (7100)

TDT ile Quantiferon TB-Gold testi kendi arasinda karsilastirildiginda, her iki testin
pozitif oldugu 5 (%10.9), her iki testin negatif oldugu 15 (%32.6), TDT’ nin negatif,
Quantiferon TB-Gold testinin pozitif oldugu 2 (%4.3) ve TDT’ nin pozitif, Quantiferon TB-
Gold testinin negatif oldugu 24 (%52.2) hasta mevcuttu. Her iki test arasindaki uyum diisiik
diizeyde uyum (k=0.043) olarak degerlendirildi.

TDT sonucu pozitif olan 28 hastanin 9’ unda ise T-SPOT.TB test sonucu pozitifti.
Testin sensitivitesi %32.1 olarak bulundu. TDT sonucu negatif olan 16 hastanin 9’ unda ise

T-SPOT.TB testi negatifti ve testin spesifitesi %56.3 olarak saptandi. (Tablo VIII).

Tablo VIII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda TDT ve T-SPOT.TB test

sonuclarinin dagilimi

T-SPOT.TB Testi

Toplam
Pozitif Negatif n (%)
n (%) n (%)
DT Pozitif 9 (%56.2) 19 (%67.9) 28 (%63.6)
Negatif 7 (%43.8) 9 (%32.1) 16 (%36.4)
Toplam o o o
n (%) 16 (%100) 28 (%100) 44 (%100)




TDT ve T-SPOT.TB testi arasindaki uyum degerlendirildiginde k=0.1 idi ve testler
diisiik diizeyde uyum gostermekteydi.

Calismaya aliman hastalar, romatolojik hastaliklarina gore alt guruplarda
degerlendirildi ve TDT ile Quantiferon TB-Gold test sonuclar1 karsilastirildi. RA tanili 2
hastanin Quantiferon TB-Gold test sonucu belirsizdi. Bu gurupta degerlendirilen 25 hastanin
2’ sinde (%8) TDT ve Quantiferon TB-Gold test sonucu pozitif, 10 hastada (%40) her iki test
sonucu negatifti. TDT sonucu pozitif, Quantiferon TB-Gold test sonucu negatif olan RA tanili
hasta sayis1 11 (%44) ve TDT sonucu negatif, Quantiferon TB-Gold test pozitif olan RA tanili
hasta sayisi ise 2 (%38) idi (Tablo IX).

Tablo IX: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan romatoid artrit tanili hastalarda TDT ve

Quantiferon TB-Gold test sonuglarmin dagilimi

Quantiferon TB-Gold Testi

Toplam

Pozitif Negatif n (%)

n (%) n (%)
DT Pozitif 2 (%50) 11 (%52.4) 13 (%52)
Negatif 2 (%50) 10 (%47.6) 12 (%48)
Toplam o o o

n (%) 4 (%100) 21 (%100) 25 (%100)

RA tanili hastalar, TDT ile degerlendirildiginde Quantiferon TB-Gold testinin
sensitivitesi %15.4, spesifitesi %83.3 olarak bulundu.

RA tanili 3 hastanin T-SPOT.TB test sonucu belirsizdi. Bu gurupta degerlendirilen 24
hastanin 8’ tinde (%33.3) TDT ve T-SPOT.TB test sonucu pozitif, 6 hastada (%25) her iki test
sonucu negatifti. TDT sonucu pozitif, T-SPOT.TB test sonucu negatif olan RA tanil1 hasta
say1s1 6 (%25) ve TDT sonucu negatif, T-SPOT.TB test pozitif olan RA tanili hasta sayisi ise
4 (%16.7) idi (Tablo X).



SPOT.TB test sonuclarinin dagilimi

Tablo X: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan romatoid artrit tanili hastalarda TDT ve T-

T-SPOT.TB Testi
Toplam
Pozitif Negatif n (%)
n (%) n (%)
DT Pozitif 8 (%66.7) 6 (%50) 14 (%58.3)
Negatif 4 (%33.3) 6 (%50) 10 (%41.7)
Toplam o o o

n (%) 12 (%100) 12 (%100) 24 (%100)

RA’ 11 hastalarda, TDT ile degerlendirildiginde T-SPOT.TB testinin sensitivitesi
%57.1 ve spesifitesi %60’ t1.

TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan AS tanili hastalarda TDT ve
Quantiferon TB-Gold test sonuc¢larinin dagilimi Tablo XI” de belirtilmistir. AS tanist olan bir
hastada Quantiferon TB-Gold test sonucu belirsizdi ve bu gurupta 21 hasta degerlendirildi.

TDT ile degerlendirildiginde Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8,
spesifitesi %100 olarak bulundu. Her iki test arasindaki uyum diisiik diizeyde uyum olarak
degerlendirildi (x=0.099).

Tablo XI: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan ankilozan spondilit tanili hastalarda TDT

ve Quantiferon TB-Gold test sonuglarinin dagilimi

Quantiferon TB-Gold Testi
Toplam
Pozitif Negatif n (%)
n (%) n (%)
DT Pozitif 3 (%100) 13 (%72.2) 16 (%76.2)
Negatif 0 (%0) 5 (9%27.8) 5 (%23.8)
Toplam o o o

n (%) 3 (%100) 18 (%100) 21 (%100)

AS tanili hastalarda 2 hastanin T-SPOT.TB test sonucu belirsizdi. Bu gurupta, TDT ile
degerlendirildiginde T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1 ve spesifitesi %50 idi (Tablo XII).
Her iki test arasinda uyum diistiktii (x=0.29).



Tablo XII: TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan ankilozan spondilit tanili hastalarda TDT
ve T-SPOT.TB test sonuglarimin dagilimi

T-SPOT.TB Testi
Toplam
Pozitif Negatif n (%)
n (%) n (%)
DT Pozitif 1 (%25) 13 (%81.2) 14 (%70)
Negatif 3 (%75) 3 (%18.8) 6 (%30)
Toplam 0 0 o
n (%) 4 (%100) 16 (%100) 20 (%100)

Hastalarin 33’ i (%67.3) sistemik steroid tedavisi almaktaydi ve kullanilan ortalama
steroid dozu 6.79 mg idi. Steroid tedavisi alan hastalarin 12’ sinde TDT, 28’ inde Quantiferon
TB-Gold ve 18 inde T-SPOT.TB testi negatifti. Steroid tedavisi ile TDT, Quantiferon TB-
Gold ve T-SPOT.TB test negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu
(p>0.05).

Steroid kullanan hastalar TDT ile degerlendirildiginde, Quantiferon TB-Gold testin
sensitivitesi %10, spesifitesi %90.9 olarak bulundu. Steroid kullanan hastalarda T-SPOT.TB

testi icin ise sensitivitesi %31.6 ve spesifitesi %45.5 olarak hesaplanmistir (Sekil 2).

Bar Chart

TSPOT

M pozitif
[ negatif

Count

pozitif negatif
TDT

Sekil 2: Steroid tedavisi alan hastalarda TDT ve T-SPOT.TB test sonuglarinin dagilimi



5. TARTISMA

TNF bloke edici ajanlardan infliximab, etanercept ve adalimumab iilkemizde yaklasik
10 yildan beri kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kullanima girmesi ile birlikte inflamatuvar
romatizmal hastaliklarin tedavisinde biiyiik bir gelisme olmustur. Tedavi ile birlikte RA’ da
klinik remisyon daha kolay hale gelmistir. Psoriatik artritte klasik tedaviye direncgli hastalarda
etanercept, infliximab ve adalimumab klinik bulgular1 anlamli sekilde baskilamis olup AS’ de
de TNF bloke edici ajanlarla tedavi oranlar1 yiiksektir (24). TNF bloke edici ajan tedavisi alan
hastalarda ¢esitli yan etkiler goriilebilir. Yapilan ¢aligmalarda bu ajanlarin kullanimi sirasinda
ciddi enfeksiyonlarin goriildiigli saptanmistir (31). Klasik DMARD kullanan hastalara oranla
enfeksiyon risk 1-3 kat artmis olup gozlenen enfeksiyonlardan biri latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunun aktivasyonudur.

Dunya nufusunun ucte birinin tuberkuloz basili ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Kiiresel insidans artmakla birlikte diinyada bu oran 140/100.000, iilkemizde
26/100.000 dir (41). Uzun siire infliksimab tedavisi alan RA’ 11 hastalarda ise tiiberkiiloz
insidanst 24/100.000 olarak rapor edilmistir (65). Bu nedenle tedaviye baslamadan Once
hastalar latent ya da aktif tiiberkiiloz acisindan taranmaktadir (32).

TNF bloke edici ajan tedavisi oncesinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasi
standart hale gelmistir. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonun tanisinda kullanilan TDT testinin
uygulama ve yorumlamasinda hatalar olabilir (3-5). Bu nedenle alternatif tan1 yontemleri
giindeme gelmistir. Interferon-y bazli testlerin (IGRA) yanlis pozitiflik oranmin diisiik olmas,
BCG asilamasindan etkilenmemesi ve booster etkisinin gézlenmemesi gibi {istiinliikleri
vardir. Tamida iki tir IGRA testi kullanilabilir. Bunlar QuantiFERON-TB Gold ve
T-SPOT.TB testidir (6-8).

TDT ve IGRA testlerinin spesifite, sensitive ve uyumlulugunun degerlendirildigi
birgok c¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarda IGRA testleri ile TDT arasindaki iliskiler
rapor edilmistir (67-71). Biz bu calismada, romatolojik hastalig1 bulunan ve TNF bloke edici
ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tiiberkiiloz tanisinda TDT ile QuantiFERON- TB
Gold, T-SPOT.TB test arasindaki uyumluluk, spesifite ve sensitivesiyi degerlendirmeyi
amagcladik.

Aktif tiiberkiiloz gelisme riskinin yliksek oldugu popiilasyonlarda TDT sonucu yalanci
pozitif bulunabilir ve burada IGRA testleri yararli olabilir. Bu nedenle bazi kilavuzlarda

testlerin tek basina degil, kombine uygulanmasi 6nerilmektedir (72,73).



Testler icin yapilan karsilastirmalarda popiilasyon 6zellikleri farkli oldugu i¢in kesin

bir sonug ¢ikartmak giictiir (74,75).

Tiirkiye ve Ingiltere gibi iilkelerde tiiberkiiloz enfeksiyonu endemik seyretmekte, BCG
asillama oranlar1 diinyanin degisik bolgelerinde %4 ile %100 arasinda degismektedir (76).
TNF bloke edici ajan tedavisi Oncesinde latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasinda

degisik tilkeler degisik Onerilerde bulunmus ve farkl stratejiler gelistirmistir.

TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
taranmasinda Portekiz ve Ispanyada bir kez TDT, Amerika Birlesik Devletleri iki kez TDT’ yi
uygulamaktayken, Isvicre ve Almanya birinci basamakta TDT’ yi kullanmamaktadir.
Almanya kilavuzlar1 birinci basamakta IGRA testlerini 6nermekte, TDT’ yi ise IGRA
testlerinin negatif olmas1 durumunda uygulamaktadir (72). Isvigre kilavuzlari sadece IGRA,
Polonya kilavuzlar1t ise TDT sonrasinda IGRA testlerini onermektedir (77). Kanada
kilavuzlari, latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasi i¢in, 6ncelikle TDT’ yi 6nermekte,
TDT’ nin negatif gelmesi ya da klinik olarak tiiberkiiloz enfeksiyonunda siiphe olmasi1 halinde
IGRA testlerinin yapilmasini Onermektedir (73). Avrupa Solunum Dernegi ise BCG ile
asilanmis kisilerde TDT degil IGRA testlerini 6nermektedir (78). Fransa' da latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu taramasinda oykii, fizik muayene, akciger grafisi ile TDT Onerilmektedir (65).
Yapilan bir caligmada, bu sekilde tarama ile TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 124
spondilartrit ve 92 RA tanili hastaya tiiberkiiloz kemoproflaksisi baslanmis ve takip edilen

birinci yilda genel populasyonda hicbir hastada tiiberkiiloz enfeksiyonu gézlenmemistir (79).

Bazi BCG agis1 olmamis vakalarda TDT pozitif oldugu halde negatif IGRA test
sonuglar1 olabilir. Bu durum mikobakterium dis1 tiiberkiiloz etkenleri ile karsilasma ile
aciklanabilir (79). Bizim ¢alismamizda bir hastada BCG skar1 yoktu. Bu hastada TDT ve T-
SPOT.TB test sonucu negatif iken Quantiferon TB-Gold test sonucu ise pozitifti.
Calismamizda, hastalar BCG skar sayilarina gore guruplara ayrilmis ve testler
degerlendirilmistir. BCG skarmin varhigi BCG asilamasini gostermekle birlikte asilanmis
ancak BCG skar1 olugsmayan vakalar da bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda BCG asis1 ile %90
oranda skar olustudugunu bildirilmistir (80). Calismamiza alinan hastalarin %98’ inde BCG
skar1 bulunmaktaydi. Lewinsohn ve arkadaslarinin (81) yaptig1 calismada, 6nceden yapilmis
BCG asilamasi ve gelisen skarmin TDT sonucglarmi etkilemedigi bildirilmistir. Bagka bir

calismada BCG skar sayisi ile TDT arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmustir (82).



Brock ve arkadaglar1 (68) BCG skar sayisi ile QuantiFERON-TB testi arasindaki
iligkiyi arastrmustir. Asili olan bireylerde QuantiFERON-TB testinin BCG asilanmasindan

etkilenmedigini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda da BCG skar sayisi ile QuantiFERON-TB testi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). Calismamiza gore, romatolojik hastaligi
bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda IGRA testleri BCG asisindan

ve skar sayisindan etkilenmedigi i¢cin TDT’ ye alternatif olarak kullanilabilir.

IGRA testleri ile TDT’ nin karsilastirildigi calismalarda farklt uyum araliklar1
saptanmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda TDT ile QuantiFERON-TB testi arasinda yiiksek
uyum oldugu bildirilmistir (70,75). Romatolojik hastalig1 bulunan ve 150 hastada yapilan bir
calismada TDT 5 mm ve lizerinde olan 27 (%18), T-SPOT.TB testi pozitif olan 14 (%9.8),
QuantiFERON-TB Gold testi pozitif olan 5 (%7.1) hasta saptanmis ve IGRA testleri arasinda
yliksek uyum saptanmistir (83). Bizim calismamizda TDT pozitif olan 30 (%61.2), T-
SPOT.TB testi pozitif olan 16 (%32.7) ve QuantiFERON- TB Gold testi pozitif olan 7
(%14.3) hasta bulunmaktaydi. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun saptanmasinda, TDT ile
QuantiFERON-TB test ve TDT ile T-SPOT.TB testi arasindaki uyumun diisiik oldugu
calismalarda bildirilmistir (71,84,85). Kleinert ve arkadaglarinin (86) romatolojik hastaligi
olan 90 kiside yaptig1 bir ¢alismada TDT %11.1, QuantiFERON-TB Gold testi %8.9 ve T-
SPOT.TB testi %7.8 oraninda pozitif saptanmis. Aym1 ¢aligmada testler arasinda da orta
diizeyde uyum bulunmustur. Chang ve arkadaslarinin (87) yaptig1 bagka bir calismada TNF
bloke edici ajan tedavisi alan 61 AS ve 46 RA tanili hastada TDT ve QuantiFERON-TB Gold
test karsilastirilmis ve bu calismada testler arasindaki uyum diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda, romatizmal hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 27
RA ve 22 AS hastasinda TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasindaki uyum
karsilagtirilmis ve testler arasindaki uyum diisiik diizeyde bulunmustur. Uyumun diisiik
diizeyde olmasi rutin asilama programma bagli olabilir. Uyumluluk oranlar1 tiiberkiiloz

yiikiiniin farkli oldugu iilkelerde degisebilir.

Ulkemizde, BCG agililarda 15 mm ve iizerindeki TDT degerleri latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir. Asilama sonrasinda TDT yanit1 0-19 mm arasinda
degismekte ancak 15 mm ve lizerindeki ¢aplarin daha ¢ok tiiberkiiloz enfeksiyonunu yansittigi

goriilmektedir (76).



AIDS, diabetes mellitus, lenfoma ve losemi gibi hematolojik maligniteler, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, kronik alkolizm, pnomokonyoz, kronik bobrek yetmezligi, uzun
siire yiiksek doz kortikosteroid tedavi alan kisiler (2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve Ustii

prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1) bagisiklig1 baskilanmis olarak degerlendirilir.

Bagisiklig1 baskilanmig kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif olarak kabul edilmektedir (3-
5). Bizim ¢aligmamizda, TDT cap1 5 mm ve iizeri olan 30 (%61.2) hasta bulunmaktayda.

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tanisinda kullanilan TDT’ nin spesifite ve
sensitivitesi toplumlar arasinda farklilik gosterebilir. Mrozek ve arkadaslarmin (88) yaptigi
calismada QuantiFERON-TB ve T-SPOT.TB testin sensitivitesi sirastyla % 79 ve % 84 olarak
bulunmustur. Bagka bir calismada TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasinda IGRA testlerinin sensitivitesi %84.9 olarak
bildirilmistir (70). Streeton ve arkadaslar1 (67) latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda
QuantiFERON-TB Gold testinin TDT’ ye gore daha spesifik ve sensitif oldugunu bildirmistir.
Aktif tiiberkiilozu olan hastalarda yapilan bir calismada, sensitivite TDT’ de %83,
QuantiFERON-TB Gold testinde %80 ve T-SPOT.TB testinde %58 bulunmustur (89). HIV
pozitif ve negatif hastalarda yapilan baska bir ¢alismada T-SPOT.TB testinin latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu tanisinda TDT’ ye gore daha spesifik ve sensitif oldugu saptanmistir
(90). Lalvani ve arkadaglar1 (91) tam1 konulmus tiiberkiilozlu hastalarda TDT’ nin
sensitivitesini %69 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesini %96 olarak bildirmistir. Bir baska
calismada prospektif olarak 218 kiside (87’ si aktif tiiberkiiloz, 131’ i risk gurubu) TDT ile
IGRA testleri karsilastrmuistir (92). QuantiFERON-TB testinin spesivitesi %91.6, T-
SPOT.TB testinin spesivitesi ise %84.7 olarak bulunmustur. Calismamizda romatolojik
hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan planlanan 49 hastada TDT, QuantiFERON-TB
Gold ve T-SPOT.TB testinin spesifite ve sensitivitesi degerlendirildi ve Quantiferon TB-Gold
testinin spesifitesi %88.2, sensitivitesi %17.2 olarak degerlendirildi. T-SPOT.TB testinin
sensitivitesi %32.1 ve spesifitesi %56.3 olarak saptandi. Calismaya alinan hastalar,
romatolojik hastaliklarina gore alt guruplarda da degerlendirildi. RA tanili hastalar, TDT ile
degerlendirildiginde Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %15.4 ve spesifitesi %83.3; ve
T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %57.1, spesifitesi %60 olarak bulundu. AS tanisi olan
hastalarda ise Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8 ve spesifitesi %100; T-

SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1 ve spesifitesi %50 olarak saptandi.



Calismamizda IGRA testleri TDT ile degerlendirildiginde, TDT’ e gore daha spesifik
oldugu saptanmistir. Sonuglarimiza gére TDT pozitif hastalarda, QuantiFERON-TB Gold ve
T-SPOT.TB test sonuclar1 daha yiiksek oranda pozitif saptanmistir. Bu durumda TDT pozitif
guruptan ¢ok, TDT negatif gurupta IGRA testleri oncelikli olarak degerlendirilebilir.

Kleinert ve arkadaslar1 (86) 7.5 mg ve iizerinde prednisolon esdegeri steroid kullanan
hastalarda, QuantiFERON-TB Gold test sonuclar1 ile anlaml bir iliski saptamistir. Diger
taraftan, Bartalesi ve arkadaslar1 (93) ise otoimmun hastalik nedeniyle steroid kullanan
hastalarda QuantiFERON-TB Gold test sonuglar1 arasinda iliski olmadigini bildirmistir. Baz1
calismalarda IGRA testlerinin doza bagimli olarak ve yiliksek dozda prednisolondan
etkilendigi rapor edilmistir (94). Bizim ¢alismamizda hastalarin 33’ {inde (%67.3) sistemik
steroid kullanim Oykiisii mevcut olup ortalama steroid kullanim 6.79 mg prednisolondu.
Immunosupresif tedavinin TDT ve QuantiFERON-TB Gold test iizerine etkisini belirlemek
icin diisiik doz steroid tedavisi alan 101 RA hastasinda yapilan ¢alismada QuantiFERON-TB
Gold testinde anlamli farklilik saptanmamustir (95). Bunun aksine, Greenberg ve
arkadaslarinin (96) 61 RA hastasinda yaptig1 yaptigi calismada QuantiFERON-TB Gold
sonuglar1 RA hastalarinda kontrol gurubuna gore daha yiiksek saptanmig ve anlamli farklilik
bulunmustur. Immiinsiipresyon durumlarinda Quantiferon TB-Gold test pozitiflik oraninin
azaldig1 bildirilmistir (97). Bizim ¢aligmamizda steroid tedavisi alan hastalarin 12° sinde
TDT, 28’ inde Quantiferon TB-Gold ve 18’ inde T-SPOT.TB testi negatifti. Steroid tedavisi
ile TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB test negatifligi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamustir (p>0.05).

Romatolojik hastaligi olan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda, latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasinda, riskli kisilerde TDT ile IGRA testleri yapilabilir.
Ozellikle, TDT sonucu negatif olan gurupta IGRA testleri oncelikli olarak
degerlendirilmelidir.  Calismamizin  limitasyonunu  hasta sayismin  diisik  olmasi
olusturmaktaydi. Bununla birlikte, ¢calismamizda bildirilen sonuglarin literatiirdeki bulgularla

birlikte degerlendirildiginde tutarli olmasi degerli olabilecegi sonucunu gostermektedir.



6. SONUCLAR

- Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmas1 TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan
hastalarda TDT ile olmaktadir. Ancak testin spesifite ve sensitivitesi tartismali olup yalanci
pozitif ve negatiflik durumlar1 vardir. Tarama ile enfekte bireylerin saptanmasi i¢in asilama
ile sonuglarin etkilenmedigi daha spesifik ve sensitif testlere ihtiyac vardir.

- Calismamizda, BCG skar sayist ile TDT, Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB
testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0.05). IGRA testleri BCG ile
ortak antijen tasimadig1 i¢in daha 6nceden yapilan asilamalardan etkilenmemistir. Buna bagl
olarak tanida latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun taranmasi ve tanisinda TDT’ ye alternatif
olarak kullanilabilir.

- TDT ile degerlendirildiginde Quantiferon TB-Gold testinin spesifitesi %388.2,
sensitivitesi %17.2; T-SPOT.TB testinin spesifitesi %32.1, sensitivitesi %56.3 olarak
saptandi. RA tanili hastalarda, TDT ile degerlendirildiginde Quantiferon TB-Gold testinin
spesifitesi %83.3, sensitivitesi %15.4; T-SPOT.TB testinin spesifitesi %60, sensitivitesi
%18.8 idi. AS tanili hastalarda Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %18.8, spesifitesi
%100; T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1, spesifitesi %50 idi. Testler sensitivite ve
spesifiteye bagli olarak, romatizmal hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi
planlanan hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasinda kullanilabilir.

- Calismamizda, TDT ile Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasinda diisiik
uyum saptandi. Uyumun diisiik diizeyde olmasi rutin asilama programina bagh olabilir.

- Hastalarin kullandig1 ortalama steroid dozu 6.79 mg prednisolon olup steroid tedavisi
ile test negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0.05).

- Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanist i¢in kullanilan testlerle ilgili yapilan bircok
calisma bulunsa da, en 1yi stratejinin ne oldugu belirlemek ve testlerin gercek sensitivite ve

spesifitesini saptamak i¢in daha bir¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.



7. OZET

ROMATOLOJIK HASTALIGI BULUNAN VE TNF BLOKE EDIiCi AJAN TEDAVIiSi
PLANLANAN HASTALARDA LATENT TUBERKULOZ ENFEKSiYONUNUN
SAPTANMASINDA TUBERKULIN DERI TESTi, QUANTIFERON-TB GOLD TESTI
VE T-SPOT.TB TESTININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismada, romatolojik hastaligi bulunan ve tiimor nekroz faktor (TNF)
bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasinda
kullanilan Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) ve bu teste alternatif yeni bir tani araci olarak
kullanilabilen Quantiferon TB-Gold ve T-SPOT.TB testleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi amaclandu.

Gerecler ve Yontem: Calismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I
Hastaliklar1 Anabilim Dali Immunoloji ve Romatoloji Bilim Dalma basvuran, romatolojik
hastalig1 bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan 49 hasta (20 erkek, 29 kadmn)
incelendi. Degerlendirmeye alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, kullandig1 ilaglar,
BCG skar sayist ile TDT, QuantiFERON-TB Gold ve T-SPOT.TB testlerinin sonuglar
belirlendi. Caligmadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social

Science, version 17.0) programi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Romatolojik hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan
hastalarin 27’ sinde romatoid artrit (RA), 22’ sinde ankilozan spondilit (AS) bulunmaktaydi
ve yas ortalamalar1 47.87+£11.16 (23-71 yil) idi. Hastalarin birinde (%2) BCG skar1 yoktu, geri
kalan 48 hastada (%98) BCG skar1 vardi ve kullanilan ortalama steroid dozu 6.79 mg
prednisolondu. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu prevalanst TDT ile %61.2, QuantiFERON-TB
Gold testi ile %14.3 ve T-SPOT.TB testi ile %32.7 idi. BCG skar sayis1 ile TDT (p=0.176),
Quantiferon TB-Gold test (p=0.778) ve T-SPOT.TB test (p=0.612) sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Tim hastalar ele alindiginda Quantiferon TB-Gold testinin spesifitesi %88.2,
sensitivitesi %17.2 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %32.1, spesifitesi %56.3 olarak
saptandi. Caligmada alt gurup degerlendirilmesi yapildiginda; RA tanili hastalarda TDT’ ye
gore Quantiferon TB-Gold testinin sensitivitesi %15.4, spesifitesi %83.3 ve T-SPOT.TB

testinin sensitivitesi %57.1, spesifitesi %60 olarak bulundu.



AS tanist1 olan hastalar degerlendirildiginde ise Quantiferon TB-Gold testinin
sensitivitesi %18.8, spesifitesi %100 ve T-SPOT.TB testinin sensitivitesi %7.1, spesifitesi
%50 1di. TDT ile Quantiferon TB-Gold (k=0.043) ve T-SPOT.TB testleri (k=0.1) arasinda
diisik uyum vardi. Hastalarda kullanilan steroid tedavisi ile test negatiflii arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p>0.05).

Tartisma: interferon-y bazli testler BCG ile ortak antijen tasimadigi i¢in daha
onceden yapilan asilamalardan etkilenmemektedir. Testler sensitivite ve spesifiteye bagli
olarak, romatizmal hastaligi bulunan ve TNF bloke edici ajan tedavisi planlanan hastalarda
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasinda kullanilabilir. Ancak, testlerin gercek sensitivite ve

spesifitesini belirlemek i¢cin daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar romatizmal hastalik, TNF bloke edici ajan, TDT,

Quantiferon TB-Gold testi, T-SPOT.TB testi, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu



8. INGILIZCE OZET (SUMMARY)

COMPARISON OF TUBERCULIN SKIN TEST, QUANTIFERON-TB GOLD TEST
AND T-SPOT.TB TEST IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASES PLANNED
TO RECEIVE TNF BLOCKING AGENTS FOR THE IDENTIFICATION OF
LATENT TUBERCULOSIS INFECTION

Objective: We aimed to compare Tuberculin Skin Test (TST) and QUANTIFERON-TB
GOLD test and T-SPOT.TB test as new diagnostic tools that can be used in patients with
rheumatic diseases planned to receive tumor necrosis factor (TNF) blocking agents for the

identification of latent tuberculosis infection in this study.

Materials and Method: In this study, 49 patients (20 male, 29 female) who applied to Adnan
Menderes University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Immunology
and had rheumatic diseases and planned to receive TNF blocking agents were analyzed. Age,
sex, comorbidities, medications, number of BCG scar and TST, QuantiFERON-TB Gold and
T-SPOT.TB test results were determined in the evaluated patients. The datas obtained from
this study were evaluated with using SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science,

version 17.0) program.

Results: 27 patients had rheumatoid arthritis (RA), 22 patients had ankylosing spondylitis
(AS) in the patients who had rheumatic diseases and planned to receive TNF blocking agents
and the average age was 47.87 £ 11.16 (23-71 years). In one patient (2%) had no BCG scar,
the remaining 48 patients (98%) had BCG vaccination and the mean steroid dose was 6.79 mg
prednisolone. The prevalence of latent tuberculosis infection for TST was 61.2%, for
QuantiFERON-TB Gold test was 14.3% and for T-SPOT.TB test was 32.7%. There was no
statistically significant difference between the results of number of BCG scar and TST

(p=0.176), Quantiferon TB-Gold test (p = 0778) and T-SPOT.TB test (p = 0.612).

Considering all patients, Quantiferon TB-Gold test specificity was 88.2%, sensitivity
was 17.2% and the T-SPOT.TB test sensitivity was 32.1%, specificity was 56.3%. Evaluation
of sub-group of the study was as follows; Evaluation of sub-group of the study is as follows;
QuantiFERON-TB  Gold test sensitivity was 15.4%, specificity was 83.3%
and the T-SPOT.TB test sensitivity was 57.1%, specificity was 60% according to TDT in
patients with RA.



Evaluated in patients with a diagnosis of AS, Quantiferon TB-Gold test the sensitivity
was 18.8%, specificity was 100% and sensitivity of T-SPOT.TB test was 7.1%, specificity
was 50%. There was low agreement between TDT and Quantiferon TB-Gold (k=0.043) and
the T-SPOT.TB test (k=0.1). There was no statistically significant relationship between
steroid therapy and negative test results (p>0.05).

Conclusion: Interferon-y-based tests carrying no common antigens with BCG was previously
not affected by vaccination. Tests can be used in patients with rheumatic diseases planned to
receive TNF blocking agents for the identification of latent tuberculosis infection depending
on the sensitivity and specificity. However, more studies are needed to determine the actual

sensitivity and specificity.

Keywords: Inflammatory rheumatic diseases, TNF blocking agent, TST, Quantiferon TB-
Gold test, T-SPOT.TB test, latent tuberculosis infection
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